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   E-cadherin, a member of the cadherin family, plays a major role in cell-cell adhesion of nor-
mal epithelium. Recent studies have demonstrated that heterogeneous expression, reduction or loss 
of E-cadherin is involved in invasion and metastasis of cancer cells. In this study, the localization 
of  E,cadherin in the normal human kidney and the relationship between E-cadherin expression and 
histopathological features in renal cell carcinomas was examined immunohistochemically. Renal 
cell carcinoma tissues and normal kidney counterparts were obtained from 20 patients. E-cadherin 
 in the normal kidney was detected in the cell-cell border of the distal tubules, collecting duct and 
Bowman's capsule but not in the proximal tubules. E-cadherin expression was reduced in all the 
clear cell type renal cell carcinomas with compact or cystic configuration  (n=15), while it was well 
preserved in all the papillary type (n=3) and chromophobe cell type  (n=1) renal cell carcinomas. 
Different expression patterns between primary site and metastasis, i.e., homogeneously weak in 
primary tumor and heterogeneously positive in metastatis, was observed in a case of clear cell type 
renal cell carcinoma. Different patterns of expression between clear and non-clear cell type, or 
between papillary and non-papillary type, together with strong expression in chromophobe type 
might reflect the origin of each type of renal cell carcinoma. Further studies will clarify whether 
the change in expression of E-cadherin is associated with the prognosis of renal cell carcinoma. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 653-657,1995) 















対 象 お よ び 方 法
対 象 は1994年3月か ら1995年1月の間 に,京 都大 学
甕学 部 附 属病 院 また は 関連 施 設 に て 腎全 摘 除 術 ま た は
部分 切 除 術 を うけ た 腎 細 胞 癌20症例 で あ る.男 子16
例,女 子4例 で年 齢 は20～90歳(平均54.9歳)で,う
ち2症 例 はvonH三ppelLindau病に 合併 した 腎細
胞 癌 で あ った.新 鮮 手 術 標本 をOCTcompound
(Milesscientific)に包 埋 し一80℃ に 冷 却 したn一 ヘ
キ サ ン中 で 凍結 した.こ れ を3～4μmに 薄 切 し60分
間 風 乾 後,IO分間 ア セ トン固 定 した 後,酵 素抗 体 法 に
よ り免疫 組 織 染 色 を行 った.一 次 抗 体 と して使 用 した
抗 ヒ トE一 カ ドヘ リ ソモ ノ ク ロー ナ ル 抗 体HECD-1
は,J・A・Schalken(Nijmegen大学,オ ラ ソダ)よ
り供 与 さ れ た も の を用 い た.酵 素 抗体 法 はLSAB







































































































































































金,ほ か=腎 細 胞 癌 ・E一カ ドヘ リン
mMCaC12とO.05mMMgC12を 添 加 し たPBSを
使 用 し,ヘ マ トキ シ リソで核 染 色 した.当 初 は正 常 膀
胱 上 皮 組 織 お よびgrade1の 乳 頭 状移 行 上 皮 癌 組 織
を陽 性 コ ン トロー ル と した が,腎 の遠位 尿細 管 お よび
集合 管 が選 択 的 に 耳ECD-1と 反応 す る こ と を確 認
後 は,正 常 腎組 織 切 片 を 各 回 の実 験 の コ ソ トロ ール と
した.E一 カ ドヘ リ ソの 発 現 はShiozakiらの分 類2)に
従 い,染 色性 が一 様 で な い ものをheterogeneous,一
様 で あ るが 減 弱 して い る もの をweakandhomoge-
neous,まった く染 ま らな い も のを10stとし,以 上3
型 を ま とめ てreducedと した,一 様 に 強 く染 ま る も
の はpreservedと判 定 した.判 定 は2名 の 泌尿 器科
医(T.J.,Y.K.)が独 立 して行 った.腎 細 胞 癌 の 組 織
学 的 細 胞 型(cytologicalfeatures)およ び 構 築 型
(9rowthpattern)はThoenesらの分 類5)に従 い,病
理 組 織 学 的 異 型 度,浸 潤増 殖 様 式,病 期(pT)分 類









正 常 腎 組 織 に関 して は,腎 細 胞 癌 に対 して腎 摘 除術
が施 行 され た19例か らえ た担 癌 腎 の正常 部 腎 組 織 の 凍
結 標 本 で のE一 カ ドヘ リンの発 現 を 検 索 した が,す べ
て のサ ン プル で遠 位 尿 細 管 お よび集 合 管 の 特 にcell-
cellborderで強 く発 現が み ら れ た.Bowman嚢 に
関 して は発 現 のみ られ た標 本 と認 め られ なか った もの
が あ った.近 位 尿細 管 に関 して は 発 現 は認 め られ な か
った(Fig.1).腎細 胞 癌 に 関 し て は20例21組織 標 本
(原発 巣20,リ ソパ 節転 移 巣1)で のE一 カ ドヘ リソの
発 現 を解 析 した 。発 現 の解 析 結果 の点 で2名 の判 定 結
果 は 完 全に 一 致 した.発 現 パ ター ソをThoenesら の
分 類 に よ る細 胞 型 ・構 築型 別 にみ る とclearcelltype
で はE一カ ドヘ リンの 発 現 が 構築 型 にか か わ らずweak
andhomogeneousなものが 多 く(Fig・2に典 型 例
を示 す),15例す べ て がreducedに分 類 され た(Ta-
ble1).興味 深 い 所見 と して,clearcelltypeの腎細
胞癌 の1例 で,原 発 巣 は10stであ った の に対 して,リ
ソパ節 転 移 巣 で は一 部 でheterogeneousに強 く発 現
す る細 胞群 が 散 見 さ れ た(Fig.3).chromophilic
typeは4例が解 析 しえ た が3例 でpreserved,1例
はreducedであ ったapreservedであ った3例 は す
べ てpapillarytypeであ った ・Fig・4にchromo-
philictypeでpapillarytypeの腎 細 胞癌 で のE一 カ
ドヘ リソ染 色 を 示 す.細 胞 膜 だ け で な く細 胞 質 も染 色
され て い る よ うに み え る.chromophobetypeに関
して は1例 が 解 析 しえ た が,細 胞 膜 が きわ め て 明瞭 に






















上皮癌 におけるE一カドヘ リソの発現を解析 し,high
grade・highstage症例で高率に発現の減弱や異常を
認めている9).
















では細 胞 型 と構 築 型 に関 しこ の分類 法 に従 い 腎細 胞 癌
でのE一 カ ドヘ リソの発 現 を 解 析 した.近 位 尿細 管細
胞 由 来 と考 え られ るclearcelltypeの腎 細 胞 癌 で は
E一カ ドヘ リンの発 現 は,構 築 型 に か かわ らず 全 例re-
ducedであ った のは発 生 母 細 胞 で発 現 が 見 られ ない
こ と と よ く一 致 す る と思わ れ る.同 様 に 近 位 尿細 管細
胞 由 来 と さ れ る.chromophilictypeに関 して は
compacttypeとpapillarytypeで対照 的 な結 果 で
あ った ・papillarytypeとnon-papillarytypeでは
染 色 体 異 常 の パ タ ー ソが ま った く違 い,発 生 に 関与 す
る癌 抑 制遺 伝 子 が 異 な る こ と が 指 摘 され て い る12)
papillarytypeでのE一 カ ドヘ リソ の 強 い発 現 との 関
連 に つ い て は予 後 との 関連 を含 め 興味 深 い今 後 の検 討
課 題 と思 わ れ る.1例 で は あ った が,chromoPhobe
typeの腎 細 胞癌 で細 胞 膜 に 局 在 し た 強 いE一 カ ドヘ
リンの発 現 を 認 め た こ とは このtypeが 皮 質集 合 管 由
来 で あ る との 説11)を支持 す る所 見 で あ った.悪 性 度 と
E一カ ドヘ リンの発 現 との関 係 に つ い ては ,今 回 の解 析
対 象 の 過 半 数 がclearcclltypeの腎細 胞 癌 で あ った
た め,10wgradeやIFN一α の 浸潤 様 式 で も 高 率 に
発 現 の減 弱 を認 め る結 果 とな り有 意 な 相 関 は 認 め な か
った,し か し,過 半 数 の腎細 胞癌 でE一 カ ドヘ リンの
発現 が減 弱 して い る事 実 は,腎 細 胞 癌 の易 転 移 性 とい
う生 物 学 的特 性 を考 え る 上 で 興 味 深 い と 思 わ れ る.
E一カ ドヘ リソの発 現 と転 移 の 形成 と の 関 係 は複 雑 で
動的 な もの と考 え ら れ る.E一 カ ドヘ リンは 原発 巣 か
らの離 脱 に は発 現 の減 弱や 細 胞 接着 装置 全 体 の機 能 低
下 ない し異 常 が必 要 と考 え られ て い る が,転 移 巣 の形
成 過 程 で は逆 に発 現 の 回 復 な い し 上 昇 が 必 要 とされ
る13).この点 でclearce11typeの腎細 胞 癌 リンパ節
転 移 巣 で み られ た不 均一 な発 現 は興 味 あ る所 見 で あ っ
た.
最 近,Xiangら14)はラ ッ ト腎 細胞 癌cDNAラ イ
ブ ラ リー か ら新 しい タ イ プの 細 胞 間接 着 分 子K一 カ ド
ヘ リンを ク ロー ニ ン グ した .彼 らは ノザ ン プ ロ ッ ト解
析 を行 い,K一 カ ドヘ リン は,胎 児 ラ ッ トで は 腎 と脳
で 発現 がみ られ たが 生 体 で は発 現を ほ とん ど認 め な か
った・ 一 方,ヒ トのclearcellalveolartypeの腎細
胞 癌 とWilms腫 瘍 で 高 い発 現 を 認 め た と 報 告 して
い る,今 後,腎 細 胞 癌 の各 組織 学 的 亜 型 で のE一 カ ド
ヘ リ ン,K一 カ ドヘ リンの発 現 パ タ ー ン の 差 異 や,浸
潤 ・転 移 形成 過 程 で の カ ドヘ リンと カテ ニ ン分 子 の発





































7)腎 癌 取 扱 い 規 約.日 本 泌 尿 器 科 学 会,日 本 病 理 学
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